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Введение 
Грипп, несмотря на успехи в областях молеку-
лярной генетики, специфической профилактики 
и этиотропной терапии, остается неуправляемой 
инфекцией, что определяет медико-социальное 
значение этого заболевания для современного 
мира. Мониторинг выделений вирусов гриппа в 
человеческой популяции показал наличие одно-
моментной циркуляции четырех актуальных эпи-
демических штаммов вируса, отмечен также рост 
час тоты встречаемости высокопатогенных штам-
мов вируса гриппа (H1N1, H5N1, H7N9). Несмотря 
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Aim. In this study we retrospectively evaluated the clini-
cal effectiveness and safety of nucleoside analogues (Tri-
azavirin© and ribavirin) with that of oseltamivir for treating 
moderate severe influenza in adults.
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health records of patients with moderate severe PCR con-
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Резюме
Цель: оценка клинической эффективности и безо-
пасности нуклеозидных аналогов (Tриазавирина© и 
рибавирина) для лечения пациентов с гриппом средней 
степени тяжести по сравнению с осельтамивиром. 
Материалы и методы: в исследовании были исполь-
зованы данные 191 истории болезни пациентов с ла-
бораторно подтвержденным диагнозом «Грипп А» или 
«Грипп В» средней степени тяжести. Контрольную 
группу составили 57 пациентов, получавших осельта-
мивир, группы сравнения – 53 и 81 пациент, которые 
получали Триазавирин© и рибавирин соответственно. 
Терапевтическая эффективность сравниваемых пре-
паратов была оценена по длительности общих инфек-
ционных синдромов (интоксикации, лихорадки), син-
дромов поражения респираторного тракта и кашля, а 
также по частоте развития осложненного пневмонией 
течения гриппа. 
Результаты: статистически значимых различий в 
длительности общих инфекционных синдромов, син-
дромов поражения респираторного тракта, частоте 
развития пневмоний у пациентов, получавших Триаза-
вирин© или осельтамивир, получено не было. Отмечена 
статистически значимо большая продолжительность 
лихорадки у пациентов, получавших рибавирин, по срав-
нению с контрольной группой (4,1±2,22 дня против 
3,1±1,94 дня, p<0,05), а также более частое развитие 
пневмоний (1,2% против 0,0%, p>0,05).
Заключение: показана высокая терапевтическая эф-
фективность и хороший профиль безопасности препа-
рата из группы нуклеозидных аналогов Tриазавирина©. 
Это позволяет рассматривать его, наряду с ингибито-
рами нейраминидазы, в качестве препарата первой ли-
нии для лечения пациентов с гриппом.
Ключевые слова: грипп, нуклеозидные аналоги, ин-
гибиторы нейраминидазы, терапия гриппа, противови-
русные препараты.
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на широкий охват населения специфической про-
филактикой заболевания, доля гриппа в этиологи-
ческой структуре острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ) остается существенной, а 
количество летальных исходов, прямо или косвен-
но связанных с гриппом, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), во всем мире 
составляет более чем 450 000 смертей ежегодно [1, 
2]. Все больше работ посвящено появлению новых 
мутаций вируса гриппа, приводящих к резистент-
ности ко многим используемым противовирусным 
химиотерапевтическим средствам [3]. В связи с 
этим поиск новых химических соединений должен 
привести к расширению спектра назначаемых для 
терапии гриппа препаратов.
Особое внимание, по мнению S. Boivin et al. 
(2010), следует уделять исследованиям эффек-
тивности препаратов из группы ингибиторов 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp) виру-
сов гриппа [4]. Этот большой класс химических 
соединений в зависимости от механизма взаи-
модействия между ингибитором и полимеразой 
вируса гриппа, подразделяют на 4 группы: RdRp 
разрушающие комплексы; ингибиторы РВ2 кэп-
связывающего белка; ингибиторы эндонуклеазы 
РА-белка; нуклео зидные аналоги.
По мнению A. Stevaert et al., применение нуклео-
зидных аналогов для лечения пациентов с гриппом 
различной степени тяжести обусловлено низкой 
цитотоксичностью, высокой восприимчивостью 
к соединениям данной группы вирусов гриппа, а 
также широким спектром противовирусной ак-
тивности в отношении РНК и ДНК-содержащих 
вирусов [5].
Еще в ХХ в. в качестве противовирусного пре-
парата широкого спектра действия ВОЗ одобрен 
рибавирин и его производные (5-азацитидин и 
5-фторурацил). Эти соединения способны высту-
пать в качестве летального мутагена для большин-
ства циркулирующих штаммов вируса гриппа [6]. 
Наряду с этим, влияние препарата на синтез ДНК 
и РНК в клетке-хозяине обусловлено сочетанием 
нескольких молекулярных механизмов [7, 8]. 
Данные о влиянии рибавирина на клиническое 
течение гриппа впервые опубликованы в исследо-
ваниях Y. Togo, E.A. McCracken (1976) и A. Cohen 
et al. (1976), проведенных с участием волонтеров 
в возрасте от 19 до 43 лет [9, 10]. Им интраназаль-
но вводили вирусы гриппа В/Georgia/26/74 или 
A/Umd/2/74 (H3N2), а с лечебно-профилактиче-
ской целью перорально давали рибавирин в дозе 
600 мг в сутки в течение 8–10 дней. В ходе анали-
за результатов не было выявлено различий в кли-
ническом течении гриппа в контрольной группе 
и группе сравнения, которая получала плацебо. 
Аналогичные результаты получены в исследова-
нии C.R. Magnussen et al. (1977), в котором при-
няло участие 14 волонтеров в возрасте 19–20 лет. 
Их заражали вирусом гриппа А/Victoria/H3N2 и 
давали рибавирин в дозе 1000 мг в сутки в течение 
5 дней [11].
В работе C.B. Smith et al. (1980), в которой 49 
пациентов с подтвержденным диагнозом «Грипп» 
(A/Brazil/11/78(H1N1) и А/USSR/77 (H1N1)) по-
лучали перорально рибавирин по 1000 мг в сутки 
в течение 5 дней, также не отмечено различий в 
длительности течения основных синдромов за-
болевания и впервые было указано на развитие 
побочных эффектов терапии – ретикулоцитоза 
и увеличения содержания билирубина в крови у 
группы пациентов, получавших рибавирин [12]. 
F. Salido-Rengell, H. Nasser-Quinones, B. Briseno-
Garcia (1977) и D.S. Stein et al. (1987), наблюдая те-
чение гриппа у молодых людей старше 18 лет и де-
вочек в возрасте 8–16 лет, получавших перораль-
ный рибавирин в дозе 2400 мг в сутки в течение 
7 дней и 300 мг в сутки в течение 5 дней, отметили, 
что у пациентов с гриппом, получавших рибавирин 
на 1–2-е сутки после начала лечения, по сравне-
нию с группой сравнения (получавших плацебо), 
выявлено статистически значимое уменьшение 
длительности основных синдромов гриппа, лихо-
радки, вирусной нагрузки. При этом только у не-
которых обследуемых отмечено повышение уров-
ня билирубина и явления анемии в лабораторных 
показателях [13, 14].
Интересные результаты получены при ин-
галяционном применении аэрозоля рибавири-
на. V. Knight et al. (1981), S.Z. Wilson et al. (1984), 
B.E. Gilbert et al.(1985), H.W. McClung et al. (1993) 
применяли аэрозольные формы рибавирина в кур-
совой дозе 2 г в сутки в течение 3 дней при лечении 
взрослых пациентов с подтвержденным диагно-
зом гриппа А или гриппа В. По итогам анализа ре-
зультатов этих независимых исследований отме-
чено статистически значимое снижение выражен-
ности и длительности лихорадки, респираторных 
синдромов гриппа по сравнению с группой, полу-
чавшей аэрозоли солевых растворов. Изменений 
лабораторных показателей, которые наблюдали 
при пероральном приеме препарата, зарегистри-
ровано не было [15–18]. Однако повышение сум-
марной дозы препарата до 6 г в стуки, по данным 
работ D. Bernstein et al. (1988) и W.J. Rodriguez et 
al. (1994), не влияло на течение гриппозной инфек-
ции [19, 20]. 
Таким образом, малый объем и противоречи-
вость результатов доклинических и клинических 
исследований эффективности рибавирина в тера-
пии гриппа, а также обнаруженные позже терато-
генные и эмбриотоксические эффекты препарата 
не позволили рекомендовать его в качестве пре-
парата выбора для терапии гриппа, а сам препарат 
для терапии рекомендован только в некоторых ве-
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домственных указаниях и методических рекомен-
дациях и только для терапии ОРВИ негриппозной 
этиологии тяжелой степени тяжести и осложнен-
ной пневмонией с прогрессирующим течением 
[21, 22].
Возвращение научного интереса к нуклеозид-
ным аналогам связано с синтезом, последующими 
исследованиями и публикациями Y. Furuta et al. 
(2002, 2013) результатов исследования препарата 
T-705 (фавипиравир) [23]. Соединение, имеющее 
аналогичный с рибавирином механизм действия, 
показало in vitro и in vivo высокую ингибирующую 
активность в отношении вирусов гриппа А, В, С, в 
том числе резистентных к ингибиторам нейрами-
нидазы и блокаторам М2-ионного канала [24]. Од-
нако после завершения третьей фазы клиничес-
ких исследований в связи с высокой тератогенно-
стью, выявленной в экспериментах на лаборатор-
ных животных, препарат был частично одобрен 
только в Японии и только для использования при 
заражении новым пандемическим штаммом виру-
са гриппа А, а также в случае невосприимчивости 
циркулирующих штаммов к противогриппозным 
препаратам первой линии [25].
Параллельно и независимо от зарубежных ис-
следований в СССР, а затем и в Российской Фе-
дерации, шла разработка и исследование отечес-
твенного синтетического аналога пуриновых ну-
клеозидов – Tриазавирина© (МНН: Риамиловир). 
Противовирусная активность препарата обуслов-
лена активностью его метаболитов, что определяет 
значительно более высокую эффективность его в 
отношении вирусов гриппа in vivo по сравнению 
с испытаниями in vitro [26]. В результате изучения 
подавления репликации вируса гриппа А на куль-
турах клеток было выявлено, что риамиловир име-
ет схожую с осельтамивиром (также являющимся 
пролекарством по механизму действия) ингибиру-
ющую активность в концентрациях вдвое ниже, 
чем у препарата сравнения [27]. По результатам 
третьей фазы клинического исследования эффек-
тивности риамиловира в лечении 82 пациентов с 
подтвержденным гриппом А и В или А+В, полу-
чавших риамиловир в режиме 250 мг 3 раза в сут-
ки в течение 5 дней, по сравнению с 45 пациента-
ми, получавшими осельтамивир в дозировке 75 мг 
дважды в сутки в течение 5 дней, выявлено ста-
тистически значимое уменьшение длительности 
синдрома общей инфекционной интоксикации и 
лихорадки в контрольной группе. Сроки купиро-
вания респираторных синдромов, а также частота 
развития основных осложнений гриппа в сравни-
ваемых группах существенно не отличались [28]. 
C 2017 г. риамиловир включен в Федеральные 
клинические рекомендации «Грипп у взрослых» в 
качестве препарата с прямым механизмом проти-
вовирусного действия – препарата первой линии 
[29]. С этого времени стали появляться результаты 
пострегистрационных и наблюдательных исследо-
ваний. Так, в пострегистрационном исследовании, 
в котором 32 взрослых пациента с клинико-эпиде-
миологическим диагнозом «Грипп» получали риа-
миловир в режиме 250 мг 3 раза в сутки в течение 
5 дней, было выявлено значительно более быстрое 
снижение длительности лихорадочного перио-
да, отсутствие пневмоний в контрольной груп-
пе по сравнению с пациентами, не получавшими 
противовирусной терапии [30]. В исследовании 
В.К. Веревщикова и др. (2018) применение риами-
ловира в аналогичных дозировках у 24 пациентов 
с гриппозной инфекцией показало сопоставимое с 
осельтамивиром (в дозе 75 мг 2 раза в стуки) сни-
жение длительности лихорадки [31].
Сравнительно небольшой объем выборки, су-
щественные демографические различия между 
пациентами, включенными в исследование, доза-
ми и длительностью лечения, временем от нача-
ла заболевания (или заражения добровольцев) до 
инициации терапии, отсутствие вирусологичес-
ких данных в некоторых работах, а также сообще-
ния о развитии побочных эффектов определяют 
необходимость получения новых объективных 
данных об эффективности препаратов из группы 
нуклеозидных аналогов в терапии гриппа.
Цель исследования – оценить клиническую 
эффективность и безопасность нуклеозидных ана-
логов (Tриазавирина© и рибавирина) для лечения 
пациентов с гриппом средней степени тяжести по 
сравнению с осельтамивиром. 
Материалы и методы 
Ретроспективно изучены истории болезни, ре-
зультаты молекулярно-биологических исследова-
ний пациентов с гриппом, поступавших на стаци-
онарное лечение в первые 48 ч от начала заболева-
ния. Все пациенты были лицами молодого возраста 
(18–26 лет) без сопутствующих и фоновых забо-
леваний. 
Этиологическая верификация диагноза была 
выполнена методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Материалами исследования были 
смывы со слизистой оболочки носа, задней стенки 
глотки, мокрота. 
Пациенты с гриппом получали этиотропную 
терапию одним из противовирусных препара-
тов прямого действия. Осельтамивир назначали 
внутрь по 75 мг 2 раза в сутки, рибавирин – внутрь 
200 мг 3–4 раза в сутки (из расчета 10 мг/кг/сут), 
риамиловир – внутрь по 250 мг 3 раза в сутки. 
Длительность приема каждого из препаратов со-
ставила 5 суток.
Длительность общих инфекционных синдро-
мов и респираторных синдромов оценивали в 
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днях, а выраженность общих инфекционных син-
дромов – в °С (для лихорадки) и в баллах (для син-
дрома общей инфекционной интоксикации). Не-
выраженные появления (жалобы на недомогание) 
оценивали в 1 балл, умеренно выраженные (сла-
бость, тяжесть в голове, снижение аппетита, ло-
мота в мышцах и суставах) – в 2 балла, выражен-
ные (головная боль, тошнота, отсутствие аппетита, 
ломота в мышцах и суставах, нарушение сна) – в 
3 балла, резко выраженные (головокружение, рво-
та, нарушение сознания, менингизм) – в 4 балла. 
Статистическая обработка полученных резуль-
татов была проведена на персональном компью-
тере с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica for Windows» (StatSoft, Inc., США). Ста-
тистическая значимость различий величин в не-
связанных выборках была рассчитана параметри-
ческими (по t-критерию Стьюдента) и непарамет-
рическими (по критерию χ2 Пирсона) методами. 
Уровень статистической значимости результатов 
в исследовании полагали равным 0,05. 
Результаты и обсуждение
В работе проведен ретроспективный анализ 
применения в реальной клинической практике ну-
клеозидных аналогов (рибавирина и риамиловира) 
в терапии гриппа, а также оценена их клиническая 
эффективность в сравнении с эталонным для тера-
пии гриппа препаратом – осельтамивиром.
Ретроспективно были отобраны 191 история 
болезни больных с подтвержденным диагнозом 
«Грипп А» или «Грипп В». Все пациенты, истории 
болезни которых были отобраны для анализа, по-
ступили на стационарное лечение в первые 48 ч от 
начала болезни с неосложненным на момент нача-
ла терапии течением. 
Из 191 пациента с гриппом осельтамивир по-
лучали 57 (контрольная группа), рибавирин – 81 
(группа сравнения 1), риамиловир – 53 (группа 
сравнения 2).
Выраженность интоксикации на момент на-
значения осельтамивира, рибавирина или риа-
миловира составила 2,9±1,20, 2,7±1,15 и 3,4±1,39 
балла соответственно, лихорадки – 38,9±0,80°С, 
38,9±0,64°С и 38,8±0,61°С соответственно. Таким 
образом, степень тяжести состояния у всех паци-
ентов была оценена как «средняя». 
Терапевтическую эффективность нуклеозид-
ных аналогов оценивали в сравнении с осельта-
мивиром по длительности общих инфекционных 
синдромов (интоксикации, лихорадки), синдромов 
поражения респираторного тракта и кашля, а так-
же по частоте развития осложненного пневмони-
ей течения гриппа (табл.). 
Как видно из данных таблицы, длительность об-
щих инфекционных синдромов, синдромов пораже-
ния респираторного тракта, а также частота развития 
пневмоний в группах больных гриппом, получавших 
риамиловир или осельтамивир, были сопоставимы 
и статистически значимо не отличались (P
1-3
>0,05). 
В то же время длительность лихорадки у пациентов 
с гриппом, получавших рибавирин, была достоверно 
дольше, чем в контрольной группе (4,1±2,22 дня про-
тив 3,1±1,94 дня, P
1-2
<0,05), а частота развития пнев-
моний была выше (1,2% против 0,0%, P
1-2
>0,05).
Необходимо отметить, что во всех трех сравни-
ваемых группах нежелательных реакций, связан-
ных с терапией, не отмечено, и в целом пациенты 
переносили прием препаратов удовлетворитель-
но. Нежелательных реакций со стороны кровет-
ворной системы во всех исследованных группах 
также выявлено не было.
Таблица
Длительность (M±sD, дни) основных синдромов гриппа  
и частота (%) развития пневмоний при терапии осельтамивиром, рибавирином или  
риамиловиром
Критерий Осельтамивир
(n=57)
Рибавирин
(n=81)
Риамиловир
(n=53)
P
1-2
P
1-3
1 2 3
СОИИ, длительность 3,2±2,21 3,4±2,66 3,6±2,24 0,692942 0,436245 
Т>38,0°С, длительность 1,8±1,19 2,2±1,21 2,0±1,05 0,091426 0,499713 
Т>37,0°С, длительность 3,1±1,94 4,1±2,22* 3,8±2,01 0,008946 0,136424 
Острый ринит 4,6±3,09 4,5±3,42 4,8±2,28 0,867277 0,823844 
Острый фарингит 3,9±2,41 4,3±3,29 4,2±2,77 0,502851 0,596191 
Острый ларингит 2,2±1,10 1,5±0,71 2,5±0,71 0,453366 0,741820 
Острый трахеит 2,3±1,24 2,6±0,53 2,4±1,28 0,490774 0,817469 
Острый бронхит 3,3±2,65 4,4±2,14 2,7±1,53 0,315885 0,693295 
Кашель 4,6±3,15 5,1±3,48 6,1±2,91 0,488627 0,055600 
Пневмония,% 0,0% 1,2% 0,0% >0,05 >0,05
* – статистически значимо дольше (P
1-2
<0,05; P
1-3
<0,05).
Оригинальное исследование
Том 11, № 3, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ24
Заключение 
Анализ литературы по рассматриваемой тема-
тике выявил приоритетный интерес к ингибито-
рам РНК-зависимой РНК-полимеразы вирусов 
гриппа как перспективной группе химиотерапев-
тических средств терапии гриппозной инфекции. 
Среди этой группы препаратов исторически наи-
более изучены оказались нуклеозидные аналоги, 
в частности рибавирин. Однако противоречивые 
результаты различных исследований, зависимость 
клинической эффективности от способа введения, 
неудовлетворительные фармакокинетические 
свойства рибавирина (относительно низкая био-
доступность, длительный период полувыведения 
и связанные с этим кумулятивные нежелательные 
явления, а также побочные эффекты) делают этот 
препарат неприемлемым для терапии острых ци-
клически протекающих вирусных заболеваний, 
к которым относится и гриппозная инфекция. 
В этой связи синтез новых аналогов пуриновых 
нуклеозидов открывает новые возможности в те-
рапии гриппа. Результаты доклинических и кли-
нических исследований показали хороший про-
филь безопасности отечественного нуклеозидного 
аналога риамиловира (Tриазавирина©) и наличие 
клинической и вирусологической эффективности, 
схожей с ингибиторами нейраминидазы. Реги-
страция Министерством здравоохранения России 
Tриазавирина© в качестве противовирусного пре-
парата с прямым механизмом действия для тера-
пии гриппа открыла возможность накопления кли-
нических данных в опыте практического приме-
нения. Первые и пока немногочисленные наблю-
дательные исследования по оценке клинической 
эффективности риамиловира в терапии гриппа 
подтвердили результаты доклинических исследо-
ваний. Отметим, что эти результаты получены на 
разнородных по возрасту и сопутствующей фо-
новой патологии группах пациентов, а также при 
назначении на более поздних (после второго дня) 
сроках от начала заболевания. В проведенном 
исследовании при оценке опыта применения в 
анализ попали случаи заболевания молодых пре-
морбидно здоровых людей. Полученные данные 
дополняют имеющиеся сведения об эффектив-
ности нуклеозидных аналогов в терапии гриппа, 
а хороший профиль безопасности в совокупности 
с сопоставимой с осельтамивиром клинической 
эффективностью позволяют рекомендовать оте-
чественный нуклеозидный аналог риамиловир 
(Триазавирин©) в качестве препарата первой ли-
нии для терапии гриппа. В то же время особенно-
сти фармакокинетики риамиловира предполагают 
необходимость увеличения кратности примене-
ния суточной дозы при снижении разовой дозы 
и уменьшения длительности курсового приема 
без ущерба для терапевтической эффективности. 
В свою очередь, последнее также требует докли-
нического и клинического подтверждения.
Универсальный механизм противовирусно-
го действия ингибиторов РНК-зависимой РНК-
полимеразы вирусов позволяет после проведения 
дополнительных клинических исследований рас-
ширить показания для применения нуклеозидных 
аналогов, в частности при других ОРВИ. 
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